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Abstract: 

DE 2950478 A 

New omega-(2-oxo-4-imidazolin-l-yl) alkanoic acid derivs. are cpd. of formula (I). In (I) n is 1-10; Rl 
is phenyl or substd. phenyl; and R2 is H, an alkali ion, an opt. branched satd. 1-6C hydrocarbon chain or 
aralkyl. 

Specific (I) include (4,5-diphenyl-2-oxo-4-imidazolin-l-yl) acetic acid; 8-(4,5-diphenyl-2-oxo-4- 
imidazolin-l-yl caprylic acid; and 8-/4,5-bis(2-fluorophenyl)-2-oxo 4-imidazolin l-yl/-caprylic acid. 
Prepn. of (I) (R2 is H) comprises e.g. reacting 

RlCH(RlCO)OH 

with 

H2NCONH(CH2)nCOOR2 

in acidic medium. (I) have antithrombotic, antiarteriosclerotic and antiinflammatory activity, with good 
gastric tolerance and low toxicity. 

Derwent World Patents Index 

© 2003 Derwent Information Ltd. All rights reserved. 
Dialog® File Number 351 Accession Number 3185605 



http://www.dialogselect.com/ip/cgi/present 



2/28/2003 



THIS PAGE BIAUSC iuspto) 



4 " 



BUNOESREPUBLIK 

5 

DEUT8CHLAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



® Off nlegungsschrift 
<o> DE 29 50 478 A 1 



© Int. CI. 3 : 

C 07 D 233/70 

A 61 K 31/415 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Otfenlegungstag: 



P 29 50 478.7 
14. 12. 79 
19. 6.81 



© Anmelder: 

A. Nettermann & Cie GmbH, 5000 Koln. DE 



@ Erfinder: 

Lautenschtager, Dipl-Chem. Dr.. Hens-Heiner. 5000 Kdln. 
DE; Beuing, Dipl-Chem. Dr., Hans. 5014 Kerpen. DE; Stoll. 
Brigitte, 5000 Koln. DE; Probst. Dipl.-Chem. Dr.. Manfred. 
5020 Frechen. DE 



S 
3 
ui 

a 



®> 4.6-Di«nH-4-imki«iolln-2-on-DetW«te. Verfehren iu Ihrer Heretellung und diese •ntherte nd« pKarrnezeutieche 



S 
S 



BUNDESDRUCKEREI BERLIN 04.01 130 02V387 



11/90 



1A-53 112' 

A. Nattfmann. 



2950478 



PatentansprUche 




l) im -(4,5-Diaryl-2-oxo-4-1midazolin-l-yl)-alkansauren und 
ihre Oerlvate der allgemeinen Forme! 



in der 

n : eine ganze Zahl von 1-10 

R 1 : Phenyl Oder substi tuiertes Phenyl 

R 2 : H, AlkaHion bzw. eine geradkettiqe Oder verzweigte 
gesattigte Kohl snwasserstof f kette mit 1-6 Kohlen- 
stoffatomen oder einen Arylal ky 1 rest bedeuten. 

2. (4,5-Diphenyl-2-oxo-4-imidazol in-l-yl)-essigsaure und de- 
ren pharmazeuti sch vertragl i che Salze und Ester 

3. 4-(4,5-Diphenyl-2-oxo-4-imidazolin-l-yl)-buttersaure und 
deren pharmazeuti s ch vertrSgl i che Salze und Ester 

4. 6-(4,5-Diphenyl-2-oxo-4-1midazol in-l-yl )-capronsaure und 
deren pharmazeuti sch vertragl 1 che Salze und Ester 

5. 7-(4,5-Diphenyl-2-oxo-4-imidazol1n-l-yl)-8nanthsSure und 
deren pharmazeuti sch vertragl i che Salze und Ester 

6. 7-[4,5-Bis-(4-chlorphenyl)-2-oxo-4-imidazolin-l-yl] - 
onanthsaure und deren pharmazeuti sch vertrSgliche Salze und 
Ester 

7. 8-(4,5-D1phenyl-2-oxo-4-im1dazolin-l-yl)-caprylsaure und 
deren pharmazeutisch vertragl i che Salze und Ester 




N /(CH 2 ) n -C00R 
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ft. ft - [4,5-B1s-(4-chlorphenyl ) -2 -oxo-4- im i da zol in-l-ylj- 
caprylsaure und deren pharmazeutisch vertragliche Salze 
und Ester 

9. ft- [4,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-4-imidazolin-l-yl]^ 
caprylsaure und deren pharmazeutisch vertraqliche Salze 
und Ester 

10. ft- [4, 5-B1s-(3,4-d1methoxyphenyl ) -2-oxo-4- im ida zol i n- 1 -yl] - 
caprylsaure und deren pharmazeut i sch vertraqliche Salze 
und Ester 

11. 8- [4,5-Bis-(4-methylphenyl )-2-oxo-4-imidazol 1n-l-yl] - 
caprylsaure und deren pharmazeut 1 sch vertragliche Salze 
und Ester 

12. ft- [4,5-Bis-(2-fluorphenyl)-2-oxo-4-imidazolin-l-yl]. 
caprylsaure und deren pharmazeutisch vertragliche Salze 
und Ester 

13. 1 1-( 4 t 5-Di phenyl -2 -oxo-4- imida zol in-l-yl) -undecansSure 
und deren pha rma zeu t i sch vertragliche Salze und Ester 

14. Verfahren zur Herstellunq der to -(4 t 5-Diaryl -2-oxo-imida- 
zolin-l-yl)-alkansauren I (R 2 =H) gema'Q Anspruch 1 - 13, 
dadurch gekennzei chnet , daB man Benzoine der allgemei- 
nen Formel II 

R 1 ^ OH 
lX 11 

worin R 1 die obenangegebene Bedeutung besltzt, in einem 
aciden Medium mit ^ -Ureidoal kansauren und deren Estern 
der Formel III 

NH ? -C0-NH-(CH 2 ) n -C00P 2 III 
2 

worm n und R die in Formel I angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, umsetzt. 
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15. Verfahren 2ur Herstellung der cj -(4,5-D1ary1-2-oxo- 
4-1m1dazol1n-l-yl)- a ikansauren I (Q 2 = Na ) gemaB An- 
spruch 1 - 13, dadurch gekennzeichnet , daB man Sauren 
der Formel I (R = H) mit Alkal ihydroxiden oder Alkall- 
carbonaten umsetzt 

16. Verfahren zur Herstellung der Ester der Formel I (R 2 - 
Alkyl, Aralkyl) gema'S Anspruch 1 - 13, dadurch qekenn- 
zelchnet, da(3 SSuren Oder Alkalisalze der Formel I (R 2 * 
H, Alkali) mit Alkoholen In Gegenwart eines sauren Kata- 
lysators umgesetzt werden 

17. Verfahren 2ur Herstellunq der Ester der Formel I (R 2 * 
Alkyl, Aralkyl) gema* Anspruch 1 - 13, dadurch aekenn- 
zeichnet, daB man N-unsubstitu1erte 4-Imidazol in-2-one 
der Formel IV 

R 1 ^ — NH 
H 

in der R 1 die obenangegebene Bedeutung besitzt, in elnem 
organlschen Lbsungsmi t tel unter Zusatz einer Hilfsbase 
mit Al kyl 1 erungsmi ttel n der Formel V 

X-(CH 2 ) n -COOR 2 V 

worln n und R die in Formel I angegebene Bedeutungen be- 
sitzen und X ein Halogen ist, in evtl. Gegenwart eines 
Alkalljodlds als Katalysator umsetzt. 

18. Verfahren zur Herstellunq der Sauren der Formel I (R 2 = 

H) gema'S Anspruch 1 - 13, dadurch gekennzeichnet, daft man 
Ester der Formel I ( R 2 * Alkyl, Aralkyl) mit Al kal ihydroxi- 
den 1n wassrigen, al kohol ischen oder al kohol isch-atherischen 
Medlen in die Alkallsalze der Formel I (R 2 =Alkal1) und 
durch nachfolgenden Zusatz einer MineralsSure in die Sauren 
der Formel I (R Z = H) uberfiihrt. 
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Anmelder: 
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Titel: 



4. 5-Diaryl-4-imidazolin-2-on-Derivate, Verfahren 
zu ihrer Herstellung und diese enthaltende 
pharmazeutische Pr&parate. 
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Beschreibung 

Wie in einer eigenen aiteren Patentanmeldung (P 29 34 746.4) 
angegeben, besitzen phenyl- oder naphthylsubstituierte 2-Oxo- 
imidazolin-alkansauren sowie deren Salze und Ester eine starke 
antithrombotische Wirksamkeit und eignen sich auch als anti- 
arteriosklerotische bzw. analgetische Arzneimittel. JCs wurde 
nunmehr festgestellt, daO auch 4, 5- diarylsubstituierte 2-Oxo- 
imidazolin-alkansSuren sowie deren Salze und Ester wertvolle 
Wirkstoffe fttr derartige Arzneimittel darstellen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher neue cai —(4, 5 — Diaryl— 2 — oxo- 
4-irnidazolin-l -yl)-alkans2kiren und ihre Derivate der allgemeinen 
Formel 
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R l N '(CH ? ) -C00R 2 

FT Z " , 

in der 

n : e1ne ganze Zahl von 1-10 

R 1 : Phenyl Oder subs t i tui er t es Phenyl 

R* : H f Alkaliion bzw. eine qeradkettige Oder verzweigte ge- 
sattigte Kohl enwassers toff oruppe mit 1-6 Kohl ens toff « 
atomen Oder einen Ary 1 a 1 ky 1 res t bedeuten 



Als substi tuierte Phenylreste in R 1 kommen vorzugsweise in 
Frage: 

2 - Fluor phenyl t 3-Fluorpheny 1 , 4-F1 uorpheny 1 1 2 -Chi or phenyl , 

3- Chlorphenyl f 4-Chlorphenyl, 2 - Met ho xy phenyl , 3 -Met hoxy phe- 
nyl, 4-Methoxyphenyl t 2 , 5-Dimethoxypheny 1 , 3 t 4-0imet hoxyphe- 
nyl » 3,4,5-Trimethoxyphenyl f 2 -Methyl phenyl , 3 -Methyl phenyl f 

4 - Methyl phenyl , 2-Tr i f 1 uorm ethyl phenyl f 3-Tr i fl uormet hyl - 
phenyl, 4-Tri f 1 uormet hyl phenyl . 
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Oie Erfindung betrifft ferner Verfahren zur Herstellung 
der Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R 2 = H, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Ben2oine der allgemeinen 
Formel II 




II 



worin R die obenangegebene Bedeutung besitzt, in einem 
aciden Medium, wie z.B. Eisessig mit u; -Ureidoal kansauren 
Oder deren Estern der Formel III 

NH 2 -CO-NH-(CH 2 ) n -COOR 2 HI 

worin n und R die in Formel I angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, umsetzt. 

Oie Sauren der Formel I mit R 2 = H konnen nach den ublichen 
Verfahren durch Reaktion mit Alkal ihydroxiden oder Alkall- 
carbonaten in ihre Alkalisalze der Formel I mit R 2 = AlkaH 
Uberfuhrt werden. 

«. 

Die Erfindung betrifft ferner Verfahren zur Herstellung der 
Ester der Formel I mit R 2 = Alkyl, Aralkyl, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Sauren oder Alkalisalze der Formel I mit R 2 » 
H, Alkali mit Alkoholen in Gegenwart eines sauren Katalysa- 
tors, wie z. B. Ch lorwasserstof f , umgesetzt werden. 

Die Ester der Formel I lassen sich ebenfalls herstellen, 
indem man N-unsubstituierte 4-Imidazolin-2-one der Formel IV 




IV 



H 
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in der R die obenangegebene Bedeutung besitzt, 1n einem 
organischen Lb'sungsmi ttel , w1e z.B. Aceton. Methyla'thyl Ice- 
ton, Dimethy If ormamid unter Zusatz einer Hilfsbase, wle z.B. 
Natrlumhydrid mit Al kyl ierungsmitteln der Formel V 



worln n und R die 1n Formel I angegebenen Bedeutungen be- 
sltzen und X e1n Halogen wle Chlor, Brom oder Jod seln kann, 
1n evtl . Gegenwart elnes Alkalijodids als Katalysator umsetzt. 
Die Verblndungen IV sind nach bekannten Verfahren lelcht durch 
Kondensation der Benzoine II m1t Harnstoff zuganglich. 

Die Ester der Formel I mit R « Al kyl , Ara 1 kyl kdnnen bei Raum- 
temperatur nach den iiblichen Verfahren durch Reaktlon mit Alka- 
Hhydroxlden In wassrigen, a 1 kohol 1 schen oder a 1 koholi sch -Xthe- 
rlschen Medien in die Alkaltsalze der Formel I (R 2 » Alkali) 
und durch nachf olgenden Zusatz einer M1 nera 1 sa'ure in die SSu- 
ren der Formel I (R 2 = H) UberfUhrt werden. 

Die Herstellung der Imidazol 1 none der Formel I wird durch das 
folgende Formelschema veranschau 1 i cht : 



X - (CH 2 ) n -C00R 2 



V 



2 




OH 




IV 



II 



+ H 2 N-C0-NH-(CH 2 ) n -C0OR 2 (III) 



♦X-(CH 2 ) n - 



- H 2 0,-R"0H 



COOK" (V) 

-HX(Base/evtl. 

NaJ) 




H 



I (R 2 « H) 



I 
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Als Ausgangsverbl ndungen der Formel II kommen z.B. folgende 
Benzolne in Frage: 

2 f 2 1 -D1f luor benzoin, 3,3 1 -01 f luorbenzol n, 4 ,4 '-D1f luorben- 
zoln, 2,2 1 -Dich lor benzol n, 3 f 3'-D1chlorbenzo1n t 4 t 4 • -Dich lor - 
benzoi n , 2,2 1 -D1methoxybenzo1n, 3 1 3 1 -dlmethoxy benzol n , 4,4 9 - 
Dimethoxybenzol n f 2 , 2 ' . 5 . 5 1 -Te tramethoxy benzol n f 3. 3 1 . 4 . 4 ' - 
Tetramet boxy benzoin , 3. 3 1 . 4. 4* .5. 5 1 - Hexamethoxybenzoi n, 2 .2 1 - 
Dlmethylbenzoln, 3 ,3 1 -D1methy1benzo1 n , 4,4 1 -D1methylbenzo1n , 
2*2 1 -B1s-tr1 f luorme thy 1 benzoin, 3,3 1 -Bi s -tr1 f 1 uorme thy 1 benzol n , 
4.4 '-Bls-trl f 1 uorme thy 1 benzoin 

Als Ausgangsverbindungen der Formel III kommen z.B. folgende 
<o-Ure1doalkan$Suren bzw. deren geeiqnete Ester 1n Frage: 

3 - U re 1 do prop Ions Sure, 4-Ure1dobutters8ure, 5-Ure1doval er 1 an- 
sSure , 6-UreidocapronsSure , 7-UreidoonanthsSure, B-Ure1docapryl 
sSure, 9-Ureidopelargonsaure, 1 o-Ure i doc a pr 1 nsSure , ll-Ure1do- 
undecansSure 

Als Ausgangsverbi ndungen der Formel IV kommen z.B. foloende 

4- Im1dazo1 1n-2-one in Frage: 

4,5-Bis-(2-f luor phenyl ) -4- 1m Ida zo Tin -2 -on, 4,5-B1s-(3-fluor- 
phenyl )-4-1m1dazol1n-2-on, 4. 5-B1s-(4-f luor phenyl )-4-1m1dazo- 
11 n -2 -on, 4. 5-B1s-(2-chlorphenyl)-4-1m1dazol1n-2-on > 4 . 5-B1s- 
(3-chlorphenyl)-4-1m1dazol 1n-2-on, 4.5 .-Bis- (4- ch lor phenyl ) - 
4-im1dazol 1 n-r2-on , 4. 5-B 1 s -(2-methoxy phenyl )-4- 1m i da zol i n-2- 
on f 4 . 5-B 1 s-( 3-methoxy phenyl )-4-1m1dazol in -2 -on t 4.5-8ls-(4- 
methoxyphenyl )-4-1m1dazolin-2-on, 4. 5-Bis-( 2, 5 -dlmethoxy phenyl) 
4-1m1dazolin-2-on, 4 . 5-B 1 s -( 3 . 4 -dlmethoxy phenyl ) -4- 1m 1 da zol 1 n- 
2 -on, 4 • 5-Bi s-(3. 4. 5-tr ime thoxypheny 1 ) -4-1m1dazol 1n-2-on, 
4. 5-B1s-(2-methyl phenyl ) -4 -1m Ida zol 1 n-2-on f 4. 5-B1 s-(3-methyl - 
phenyl )-4-1midazol1n-2-on, 4 . 5-B 1 s- ( 4 -methyl phenyl )-4-1m1dazo- 
1 ln-2-on, 4, 5-B1s-(2-tr1 f 1 uormethyl )-4-1m1dazol1n-2-on, 
4.5-B1s-(3-tr1f luormethyl)-4-imidazol1n-2-on > 4.5-B1s-(4-tr1- 
f 1 uorme thy 1 )-4-1m1dazolin-2-on 
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Als Alkyllerungsmi ttel der Forme! V kommen 2. B. die Ester 
folgender GJ-HalogenaUansauren in Frage: 

ChloressigsSure, Bromessigsaure , Jodessi gsaure , 3 -Chi or prop ion - 
sSure, 3-Brompropionsaure, 3- Jodpropl onsaure f 4-Chl orbutter- 
sSure, 4-Brombutters3ure, 4- Jodbu t ter sSure , 5-Chlorva1erians3u- 
re, 5-Bromvaleri ansaure, 5- Jodva 1 er1 ansSure , 6-Chl orcapronsSu- 
re , 6 -Bromcapr onsaure, 6 -Jodcapr onsaure , 7-Chl oronanthsa ure , 

7- Bromonan th saure , 7- Jodonanthsaure , 8 -Chi orca pry 1 sSure % 

8- Bromcaprylsaure, 8- Jodcapry 1 saure 9-Chl or pe 1 a rgonsSure , 

9 - Br ompel argon saure, 9-Jodpel argon s Sure f 10 -Ch 1 orcapr i n saure , 

10- Bromcapr in saure. 10 -Jodcapr i nsa ure , 11-ChlorundecansSure, 

11- BromundecansSure, 11-JodundecansSure 

Als Beispiele flir die Alkohole der Formel R 2 -0H seien genannt: 
Methanol, Athanol, Propanol, Isopropanol, Butanol, Isobutanol t 
Butanol-(2), ter t-Butanol , Amyl al kohol , Hexanol , Benzyl al kohol . 

Die neuen Imidazol inone der Formel I zeigen wertvolle pharina- 
kologische Ei genschaf ten , wie ant i thromboti sche t antiarterio- 
sklerotische und entziindungshemmende Wirksamkeit. Sie zeigen 
weiterhin eine ausgezei chnete MagenvertrSgl i chkei t und kbnnen 
daher insbesondere zur Behandlung thromboti scher und arterlo- 
sklerotischer sowie entzlindl i cher Krankheiten be1 glelchzeltig 
gUnstigen gas troi ntestinalen Eigenschaf ten verwendet werden. 
Daneben besitzen die Verbindungen I eine geringe ToxizitSt. 
Oie neuen Verbindungen der a 1 1 geme i nen Formel I kBnnen auch 
vorteilhaft ir.it anderen Wirkstoffen* wle z*B e Ant i koagulan- 
tien, insbesondere Heparin, Heparinaten und Cumar i nder i vaten t 
kombiniert werden. Insbesondere bei der Prophyl axe thromboem- 
bolischer Kompli kationen ist es wlinschenswert , die Thrombocytes 
aggregationshemmung sowie die Ger i nnungshemmung des Blutes zu 
beeinf lussen. Auch hier zeigen sich die erf indungsgemSBen Ver- 
bindungen in Kombination mit Ant i koagul anti en f insbesondere mit 
Heparin und Heparinaten, als ausgezeichnet wirksam. 
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Die neuen Verbindungen der Forme! I konnen z.B. acf oralem 
Weg, durch Injektion oder rektal in geelgneten pharmazeut 1 - 
schen Formul 1 erungen , die fest oder flUssig in Form von Sus- 
pensionen oder Losungen vor 1 iegen , verabreicht werden. Bei- 
spiele fUr derartige Formul ierungen sind Tabletten, Pulver, 
Kapseln, Granulate* Pastillen, Ampullen, Sirupe und Supposi- 
torien. 

Die Herstellung der erf i ndungsgemSBen Verbindungen wird durch 
die folgenden Beispiele naher erlSutert. 

Die als Ausgangssubstanzeh benutzten N-unsubst i tui erten 4- 
Imidazolin-2-one wurden nach 1 i tera turbekannten Methoden her- 
gestellt [Kalle & Co., Akt.-Ges. t Ger. 1060713 (2.6.1959); 
Annales asoc. quim. argentina ^0, 112-14 (1952); Bull. Soc. 
Chim. France 1951 , 741-3; Org. Synth. Coll. Vol. II, 231; 
die nicht bekannten 4-Imidazol in-2-one wurden analog der letzi- 
genannten Literatur hergestellt]. Die angegebenen Schmelzpunk- 
te wurden mit einem BUchi 510-Schmel zpunktbes t immungsappara t 
gemessen und sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden mit 
dem Gerat Perkln-Elmer 257 und die Massenspektren mit dem Ge- 
rSt Varian MAT-311A (70ev) auf genommen. 
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Beispiel 1 

Darstellung von <4 . 5-01 phenyl -2-oxo-4-imi dazol 1 n-l-yl )- 
essigsaurea'thylester 

4,8g (0.2 mol) Watriumhydrid werden in elne Losung von 
47.2 g (0.2 mol) 4 . 5-Diphenyl -4- 1m 1 da zol 1 n-2-on In 400 ml 
Dimethylformamid gegeben und die Mlschung bei ca. 60°C bis 
zum Ende der Wasserstoffentwicklung gerUhrt. Oanach werden 
24.5 g (0,2 mol) Ch 1 ores s i gsaureSt hy les ter und 6,0 g (0.04 
mol) Natriumjodid hlnzugefligt und die Mlschung 6 h auf 80°C 
erhitzt. Nach dem AbkiJhlen wird der Ansatz auf ca. 1000 ml 
Masser gegossen. das ausgeolte Rohprodukt m1t Ather aufge- 
nommen, die Atherphase mit Wasser. rait 5 X NaHCO.-Lbsung 
und nochmals mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird 
uber Na 2 S0 4 getrocknet. das Lbsungsmlttel 1. Vak. abgeiogen 
und der RUckstand durch Saulenchromatographie (K1eselgel/CHC1,) 
gereinigt. " 3' 

Ausbeute: 12.4 g (lg %) mjt Schmp. 179°C 
IR (in KBr): 1760 und 1685 cm' 1 



Beisgiel 2 : t 

Darstellung voa 8-r«.5-B1s-(2.fluor P henyl).2- 0 xo-4-im1da 2 ol1n. 
1-ylJ -capryls¥ureaethylester 

2.4 g (0.1 mol) Natriumhydrid werden in elne Lbsung von 27 2 g 
(0.1 «ol) 4.5-B1s-<2-fluorphenyl)-4-1m1dazoHn-2-on (aus 2*2'- 
Olfluorbenzoin und Harnstoff nach Org. Synth. Coll. Vol n 
231) in 200 ml Dimethyl formamid gegeben und die Mischung bei 
Raumtemperatur bis zu* Ende der Wasserstoffentwicklung gerUhrt 
Oanach werden 23.7 g (0.1 mol) 8-Bromcapry 1 sauremethylester und 
3.0 g (0.02 mol) Katriumjodid hinzugefUgt und die Nlschun, 6 h 
auf 80 C erhitzt. Nach dem AbkUhlen wird der Ansatz auf ca 
500 ml Wasser gegossen. das ausgeblte Rohprodukt mit Chloroform 
aufgenommen. die Chlorof ormphase m1t Wasser, 5 X NaHC0,-L8sunq 
und nochm.l, .it Wasser gewaschen. Die organische Phase 3 wird Uber 
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Na 2 S0 4 getrocknet, das tosungsmlttel 1. Vak. abqe2ogen und 
der RUckstand durch SSulenchromatographie (K1ese1gel//CHC1 3 / 
Methanol) o/ereln'lgt. 

Ausbeute: 12,5 g (29 %) mit Schmp. 86 - 88°C 
IR (1n KBr) : 1740 und 1680cm" 1 

' Belspiele 3 - 9 

wurden analog den Beispielen 1 und 2 ausgeftlhrt. Produkte, 
Edukte und Schmel zpunkte sowie IR- und MS-Daten s1nd der Ta- 
belle 1 zu entnehmen 

Beispiel 10 

Darstellung von (4.5-Olphenyl - 2-oxo-4-im1dazol in-1 -yl ) - 
essigsaure 

32,2 g (0,1 mol) (4. 5-Diphenyl -2-oxo-4-1midazol in-l-yl ) -es- 
sigsSureSthylester werden in 500 ml Hthanol geliSst und die 
Losung mit 4 g (0,1 mol) Na tri umhydroxid verselzt. 01e Mi- 
schung wird 24 h be1 Raumtempera tur geruhrt, das Ldsunqsmlt- 
tel abgezogen und der RUckstand m1t Vasser auf qenommen . 01e 
wSssrige Phase wird mehrmals mit Kther ausgeschU ttel t , die 
Ktherlosung verworfen. Die wSssrige Phase wird mit verd. Salz- 
sSure angesauert und m1t Kther extrahiert. Die Stherische Lo- 
sung wird mit Wasser gewaschen und Uber Na 2 S0 4 aetrocknet. Das 
Losungsml ttel wird abgezogen und der RUckstand durch SSulen- 
chromatographie <Kieselgel//CHCl 3 /Methanol) gereinigt. 
Ausbeute: 18,9 g (64 %) mit Schmp. 229-231°C 

MS [m/ej : 294 (100 *), 249 (46 %) , 235 (3 «), 
104 (9 %) 
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Oarstellung von R- [4 . 5-Bi s - (2-f 1 uorphenyl ) -2-oxo-4- i mi dazol tn- 
1-yl ]-caprylsaure. 

39,6 g (0,1 mol) 8- [4 ,5-Bis-(2-f luorphenyl )-2-oxo-4-1mi dazolln- 
1-yl] -caprylsauremethylester werden In 500 ml Athanol qelbst 
und die Losung mit 4 g (0,1 mol) Natriumhydroxid versetzt. Ole 
Mischunq wird 24 h bei Raumtemperatur qeriihrt, das Lbsungsmit- 
tel abgezogen und der Piickstand mit Wasser auf genommen . Die 
wassrige Phase wird mehrmals mit Hther ausqes chiittel t , die 
Ktherlbsung verworfen. Die wassrige Phase wird mit verd.Salz- 
saure angesauert und mit Ather extrahiert. Die a'therische L9- 
sung wird mit Wasser gewaschen und iiber Na 2 S0 4 getrocknet. Das 
Lbsungsmittel wird abgezogen und der RUckstand durch Sa'ulenchro- 
matoqraphie ( Ki es el qe 1 //CHC 1 3 /Methanol ) gereinigt. 
Ausbeute: 36,7 g (39 %) mit Schmp. 146-149°C 

MS [m/ej : 414 (100 X), 2«5 (14 %), 272 (62 X), 
122 (15 %) 
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Beispiele 12 - IS 

wurden analog den Belspielen 10 und 11 ausgefilhrt. 
Produkte, Edukte und Schmel zpunkte sowie MS-Daten s1nd der 
Tabelle 2 zu entnehmen. 



Beispiel 16 

Darstellung von 8-(4 t 5-Diphenyl-2-oxo-4-iniidazol 1n-l-yl )- 
caprylsSure. 

Eine Mischung aus 106 g (0 f 5 mol) Benzoin und 101 g (0,5 mol) 
N-Carbamoyl-8-aminooctansSure 1n 400 ml Eisessig wird 7 h un- 
ter RlickfluB gekocht. Oanach wird die Mischung in der Siede- 
hitze so lange mit Wasser versetzt, bis sich eine milchige 
Triibung bildet.Nach dem Abkiihlen wird die ausgeschi edene Sub- 
stanz abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus 
Kthanol umkristall isiert. 
Ausbeute: 37,6 g (20 %) mit Schmp. 147°C 

MS [m/e] : 378 (loo 2), 249 (19 %) . 236 (55 S). 
105 (24 %) 

Beispiele 17 und 18 

wurden analog dem Beispiel 16 ausgefiihrt. Produkte, Edukte 
und Schmelzpunkte sowie MS-Oaten sind der Tabelle 2 zu ent- 
nehmen • 

Beispiel 19 

Darstellung von 8- (4 ,5-Di pheny 1 -2-oxo- 4- imi dazol i n- 1 -y 1 ) - 
caprylsSuremethyl ester. 

1,9 g (5 mmol) 8-(4,5-D1phenyl-2-oxo-4-imidazol1n-l-yl )- 
caprylsSure werden mit 10 ml Methanol versetzt und in die 
Mischung Chlorwasserstof f bis zur SSttigung eingeleitet. Die 
Mischung wird mehrere Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, 
i\ Vak. eingeengt und der PUckstand mit CHC1 3 aufgenommen. 
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Die CHCl 3 -L5suno wird mit 5 % NaHC0 3 -lb*sung und Wasser 
gewaschen, fiber Na 2 S0 4 qetrocknet und das Losunasmi ttel 
abgezogen . 

Ausbeute: 1,9 g (97 t) mit Schmp. 9ft - 102°C 
IR (1n KBr): 1735 und 1675 cm' 1 

B eispiel 20 

Darstellung von ft-(4,5-Diphenyl-2-oxo-4-imidazol in-l-yl )- 
capryl saureisopropyl ester . 

Analog Beispiel 19 aus 1,9 g ft-(4,5-Diphenyl -2-oxo-4- imida- 
zol in-l-yl )-capryl sSure und 10 ml Isopropanol. 
Ausbeute: 1,6 g (76 2) mit Schmp. 85°C 

IR (in KBr): 1730 und 1685 cm" 1 

Beispiel 21 

Darstellung von 8-(4,5-Diphenyl-2-oxo-4-imidazol in-l-yl )- 
capryl saurehexyl ester . 

1,9 g (5 mmol) ft- ( 4 , 5- Di pheny 1 -2-oxo-4- imi dazol i n- 1 -y 1 ) - 
caprylsaure werden mit 20 ml Toluol und 0,51 g (5 mmol) 
n-Hexanol gemischt und in die'Mischung Chi orwasserstof.f bis 
zur Sattigung einoeleitet. Die Mischung wird mehrere Stunden 
bei Raumtemperatur gerUhrt, mit 5 % Na 2 C0 3 -L« S ung und Wasser 
gewaschen. Nach Trocknen iiber Na 2 S0 4 wird das Losungsmi ttel 
abgezogen und der PUckstand i. Vak. getrocknet. 
Ausbeute: 0,94 g (41 2) mit Schmp. 67°C 

IR (in KBr): 1740 und 1675 cm" 1 

Beispiel 22 

Darstellung von 8- (4 , 5-Di phenyl -2- oxo-4-imi dazol in- 1 -yl ) - 
cap ry Is a u re ben zylester. 

Analog Beispiel 21 aus 1,9 g 8-(4,5-Dipheny1-2-oxo-4-imida- 
zolin-l-yl )-caprylsaure, 20 ml Toluol und 0,54 g (5 mmol) 
8enzylal kohol 

Ausbeute: 1,4 g (60 S) mit Schmp. 119-121°C. 

IR (in KBr): 1730 und 1680 cm" 1 



130025/0387 



^' 'i 2950478 



Belsplel 23 

Oarstellung von ( 4 ,5-Di phenyl -2-oxo-4-1midazol 1 n-l-yl ) - 
essi gs'au re-Nat rl urns a Tz 

14,7 q (0,05 mol) (4,5-Diphenyl-2-oxo-4-im1dazolin-l-yl}- 
essigsaure werden in Athanol gelbst und mit alkohol ischer 
Hatronlauge titriert. Oie Mischung wird i. Vak. zur Trockne 
eingeengt und der feste Riickstand gepulvert. 
Ausbeute: 15,3 g (100 S) ^ 
IR (in KBr): 1700 und 1600 cm 

Beispiele 24 - 31 

wurden analog dem BeUpiel 23 ausqefiihrt. Produkte. Edukte 
sowie IR.-Daten sind der Tabelle 3 zu entnehmen 
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Die hachs tehenden Beisplele betreffen Mischunqen von Verbln- 
dungen der Formel (I) mit In der Pharmazie iiblichen Trager- 
Oder HI If sstof f en , welche als Arzneimlttel verwendet werden 
konnen . 

Be1 spiel Tabletten 

Ein Hemisch, bestehend aus 50 o des Natriumsalzes der 8-(4,5- 
Diphenyl-2-oxo-4-imidazolin-l-yl)-capryls5ure, 50 q Lactose, 
16 g Maisstarke, 2 g Cellulosepul ver und 2 g Magnesiumstearat , 
wjrd in libllcher Weise zu Tabletten gepreBt ,derart , daB je- 
de Tablette 250 mg des Wirkstoffes enthalt. 

Beispiel Oragees 

Analog dem vorausqega ngenen Beispiel werden Tabletten gepreBt, 
die anschlieBend in iiblicher Weise mit elnem Oberzug, bestehend 
aus Zucker, Maisstarke, Talk und Tragant Uberzogen werden. 

Beispiel Ampullen 

Man lost lOOg des Natriumsalzes der 8-(4,5-Diphenyl-2-oxo-4- 
imldazol 1 n-l-yl ) -capryl saure in einem Gemisch aus 9,5 1 zwei- 
fach des t1 1 1 iertem Wasser und 0,5 1 Kthyl englykol , filtriert 
steril und fUllt unter sterilen Bedingungen je 10 ml der erhal- 
tenen Losung in Ampullen, welche anschlieBend abgeschmol zen wer- 
den . 

Analog sind Tabletten, Oraqees und Ampullen erhaltlich, die 
einen oder mehrere Mirkstoffe der Formel I mit oder ohne Zu- 
satz eines Ant 1 koagul ans enthalten. 
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Be1 spiel Injektionsl'dsung 

5 ml elner In jektionslBsung enthalten 20 000 IE (ca. 122 - 
162 IE/mg) Natriumheparina t und 1 g 8-(4,5-Diphenyl-2-oxo- 
4-1midazol 1 n-l-yl )-capry1s"aure-Natriumsa lz. 

Bel spiel In jekti onslosung 

5 ml elner Injektionslosung enthalten 10 000 IE (ca. 122 - 
162 IE/mg) Natrfumheparinat und 1 g fi-(4 ,5-Oipheny 1 -2-oxo- 
4-imidazol in-l-yl ) -capryl sSure-Natr i urns a 1 z 
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